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Resumen: En la literatura se han reportado diversos métodos para la sintesis de
bencimidazoles. EI método méas comdn consiste en la reaccién del acido carboxilico
correspondiente y orto-fenilendiamina, utilizando é&cido clorhidrico como catalizador
(Phillips, 1928). Otras metodologias requieren la utilizacion de catalizadores metalicos
(Blacker, 2009), microondas (Jun, 2002) y temperaturas altas (Chen, 2014). La formacién de
benzimidazoles derivados de orto-fenilendiamina y acidos carboxilicos son reacciones de
condensacién con la pérdida de moléculas de agua. Sin embargo, la presencia de grupos OH
y SH en posiciones cercanas al grupo carboxilo pueden favorecer re-arreglos
intramoleculares que llevan a la formacién de bencimidazoles imprevistos. Aqui se presenta

la sintesis de 2-metilbencimidazol y 2-etilbencimidazol a partir de _-serina, L-cisteina y -



treonina. La estructura molecular de los compuestos sintetizados se caracterizo a partir de

estudios de RMN vy difraccion de rayos-X.

Abstract: In the literature, various methods for the synthesis of benzimidazoles have been
reported. The most common method involves the reaction of the corresponding carboxylic
acid and ortho-phenylenediamine, using hydrochloric acid as a catalyst (Phillips, 1928).
Other methodologies require the use of metal catalysts (Blacker, 2009), microwaves (Jun,
2002) and high temperatures (Chen, 2014). The formation of benzimidazoles derived from
ortho-phenylenediamine and carboxylic acids are condensation reactions with the loss of
water molecules. However, the presence of OH and SH groups in positions close to the
carboxyl group may favor intramolecular rearrangements that lead to the formation of
unanticipated benzimidazoles. Here we present the synthesis of 2-methylbenzimidazole and
2-ethylbenzimidazole from _-serine, (-cysteine and (-threonine. The molecular structure of

the synthesized compounds was characterized from NMR studies and X-ray diffraction.
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1. Introduccion

Los bencimidazoles son compuestos importantes debido a las propiedades quimicas, fisicas
y biologicas que ellos poseen (Keri, 2014). Por ejemplo, este heterociclo aromatico forma
parte de la estructura molecular de diversos farmacos con actividad antidepresiva (Ozgir,
2009), antibacterial (Kumar, 2013) y desparasitante (Alasmary, 2015). Asi mismo, se ha
informado que los derivados bencimidazolicos son utilizados para la fabricacion de
materiales emisores de luz (Thompson, 2013) o como catalizadores en la sintesis de alcoholes
quirales (Li, 2012).

La basqueda de nuevos bencimidazoles ha llevado a la funcionalizacion de dicho anillo a
partir de a-aminoacidos (Avila-Montiel, 2015). Los a-aminoacidos tienen dos 0 mas centros
reactivos que hace dificil y costosa su derivatizacién. Por ello, para la obtencion de nuevos
productos a partir de los amino&cidos primero se realiza la proteccion del grupo amino. Asi,

algunos bencimidazoles que tienen actividad fungicida (Maekawa, 1976) se obtienen de la



condensacion de un a-aminoacido N-protegido y la orto-fenilendiamina en THF utilizando

DCC (Dicilohexilcarbodiimida) como agente ciclante.

Sin embargo, se ha reportado la obtencion de bencimidazoles a partir de a-aminoécidos no
protegidos. En 2014 Peng et al. obtuvieron el 2-(aminometil)benzimidazol (2-AMBZ)
utilizando una mezcla de acido polifosforico/HsPOs como catalizador bajo irradiacion de
microondas. Este proceso resultd ser muy eficiente en comparacion con otras metodologias

en donde la obtencion del 2-AMBZ requiere bastantes horas de reaccion (Cescon, 1962).

De todas las rutas sintéticas utilizadas hasta ahora, el método de Phillips es el mas empleado
para la obtencién de bencimidazoles (Phillips, 1928). En este proceso se requiere acido
clorhidrico concentrado como catalizador. Sin embargo, en la literatura se han reportado
metodologias que necesitan disponer de complejos metalicos (Blacker, 2009), resinas de
intercambio cationico (Padalkar, 2012) o liquidos ionicos (Nadaf, 2004) como catalizadores.
Asimismo, estas reacciones se han promovido mediante el uso de microondas (Jun, 2002),

temperaturas altas (Chen, 2014) o ultrasonido (Kumar 2014).

En vista de la importancia que tiene la obtencion de bencimidazoles con propiedades
bioldgicas relevantes, nosotros decidimos explorar la reactividad de la orto-fenilendiamina
con L-serina, L-cisteina y L-treonina. Estos aminoacidos tienen tres centros reactivos que en
el mejor de los casos podrian llevar a la formacion de ligantes polidentados Utiles en la
quimica de coordinacion. Sin embargo, debido a la presencia de un grupo hidroxilo (o tiol)
adyacente a la amina, la formacién de bencimidazoles con sustituyentes oxirano o aziridina

también es factible.

2. Metodologia

Todas las reacciones se realizaron bajo la campana de extraccion. El uso de un respirador,
gafas de seguridad, bata y guantes son indispensables en este trabajo. Para efectuar las
reacciones por induccion térmica se tritur6 una mezcla de 1 equivalente de orto-
fenilendiamina 1, 1.3 equivalentes del a-aminoacido correspondiente (L-serina 2 o _-cisteina
3). A dicha mezcla se le adicionaron 0.6 equivalentes de HCI concentrado y se calent6 hasta

su fundicion durante 15-20 horas.



Por otra parte, las reacciones por microondas se efectuaron en un reactor de microondas CEM
Mars 5TH a 200 watts. Asi, la mezcla de un equivalente de orto-fenilendiamina 1, 1.3
equivalentes de o-aminoacido (L-serina 2 o _-cisteina 3) y 0.06 equivalentes de HCI se
irradiaron con microondas a 200°C por un tiempo de 20-22 minutos. En ambos metodologias
los productos de reaccion se purificaron mediante extracciones agua/cloroformo (o cloruro

de metileno) y el extracto resultante se neutralizé a pH = 7.0.

3. Resultados y discusion
La RMN de H y 3C demostré que la reaccion de (-serina 2 o (-cisteina 3 con orto-
fenilendiamina 1 siempre conduce a la formacion del 2-metilbencimidazol 5

independientemente del método de sintesis utilizado.

La RMN de 'H de las reacciones de orto-fenilendiamina con (-serina y _-cisteina es
semejante. En dichos espectros se observan las sefiales maltiples en la zona aromatica
caracteristicas para los bencimidazoles y una sefial simple en la zona alifatica que
corresponde a un grupo metilo (Figura 1). Los desplazamientos quimicos son similares a los

reportados en la literatura para el 2-metilbencimidazol 5 (Thakuria, 2008).
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Figura 1: Espectro de RMN delH (en MeOD) del compuesto 5.



Ademas, el compuesto 5 cristalizé de la mezcla de éter etilico/cloruro de metileno (50:50) y
la difraccion de rayos-X de monocristal corroboré que la estructura molecular de 5

corresponde al 2-metilbencimidazol (Figura 2).

Figura 2: Representacidn Ortep del bencimidazol 5.

Por otra parte, los espectros de RMN de *H y °C de las reacciones por microondas y fusion
de _-treonina con orto-fenilendiamina muestraron sefiales caracteristicas para el 2-

etilbencimidazol 6 (Figura 3).
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Figura 3: Zona alifatica del espectro de RMN de *H (en MeOD) del compuesto 6.

Estos resultados indican que la obtencion de los bencimidazoles 5 y 6 se lleva a cabo

mediante un mismo mecanismo de reaccion. Asi, la formacion de 5 y 6 sucede mediante la



presencia de un compuesto intermediario con estructura molecular semejante. Con la
finalidad de corroborar este supuesto se decidio realizar un seguimiento detallado de la
reaccion de orto-fenilendiamina 1 con _-serina. De este modo, el proceso de sintesis de 5 se
efectuo en tres etapas mediante la induccion de microondas (200 Watts). En la primera etapa
la reaccidn se llevé a cabo a 150 °C durante 10 minutos. En la segunda etapa el crudo de la
reaccion resultante de la primera etapa se irradié otros diez minutos a la misma temperatura.
Finalmente, en la tercera etapa la mezcla obtenida de la etapa 2 se irradio otros cinco minutos,
pero esta vez la temperatura utilizada fue de 200 °C (Tabla 1). En cada caso, la formacion de
los productos se sigui6 mediante la RMN de 'H y mostr6 la presencia de hasta cuatro

compuestos.

Tabla 1: Productos de la reaccién de orto-fenilendiamina 1 con (-serina 2. El rendimiento (%) se determino
mediante RMN de 'H (MeOD).

Producto
Etapa 1 5 7 8 9
1 26.5 6.0 15.0 52.5
2 36.5 25.5 38.0
3 54.5 455

Los resultados mostraron que en los primeros 10 minutos de reaccion se formaron tres
productos que corresponden al benzimidazol 5, un heterociclo 7 y la amida 8 (Figura 4).
Cabe sefialar que las etanolaminas en medio acido y temperaturas altas pueden llegar a
producir aziridinas (Wenker, 1935), por lo cual nosotros proponemos que el compuesto 7

corresponde a una aziridina.
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Figura 4: Zona alifatica del espectro de RMN de H (en MeOD) de 7.



Por otra parte, a frecuencias altas del espectro (la zona de hidrogenos aromaticos) se puede
observar la formacién de la amida 8, la presencia de pequefias cantidades del bencimidazol

5 y orto-fenilendiamina (Figura 5).
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Figura 5: Zona aromatica del espectro de *H (MeOD) para la reaccién de 1 con 2.

En la tabla 1 se puede apreciar que al transcurrir el tiempo de reaccion ya no hay rastros de
orto-fenilendiamina y la formacion de los compuestos 5, 7 y 8 se incrementd
apreciablemente (etapa 2 en tabla 1). Sin embargo, cuando se aumento la temperatura de
reaccion hasta 200 °C, los compuestos 7 y 8 desaparecieron del medio de reaccion y se obtuvo
al 2-metilbencimidazol 5 en una mayor proporcion (etapa 3 en tabla 1). Ademas, los espectros
de RMN mostraron la presencia de la acetamida 10 [6cHs= 2.5 ppm] lo cual indica que el

bencimidazol 5y la amida 10 provienen del intermediario de reaccion 9 (Figura 6).
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Figura 6: Formacion de la amida 10 a partir de la aziridina 9.

Se ha determinado que en la fragmentacion de aziridinas pueden suceder diversos rearreglos
moleculares y que esto depende de los sustituyentes colocados en los tres miembros del
anillo. Por lo general, la descomposicion de las aziridinas lleva a la produccion de cianuro de

hidrogeno y otros nitrilos (Porter, 1970).



De este modo, nosotros proponemos que la obtencién de los compuestos 5 y 6 sucede
mediante un mecanismo concertado que involucra a un intermediario aziridina. En este
proceso se rompen dos enlaces del anillo de la aziridina para formar un grupo nitrilo, seguido
de la migracion del hidrdgeno o metilo hacia el carbono C2 del bencimidazol (Figura 7).
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Esquema 7: Mecanismo propuesto para la fragmentacion de la aziridina 11.

4. Conclusiones

Los datos obtenidos por RMN y rayos-X muestraron que las reacciones de _-serina 0 -
cisteina con orto-fenilendiamina producen el 2-metilbenzimidazol y que la reaccién de -
treonina con orto-fenilendiamina, da lugar al 2-etilbenzimidazol. El estudio de la formacion
de los benzimidazoles 5y 6 por induccion térmica y microondas no se habia reportado. Los
tiempos de reaccién requeridos para la obtencion de los bencimidazoles son diferentes en
ambos métodos. Mientras que en la induccion térmica se necesitaron de 15 a 20 horas para
la formacion de los productos, en la irradiacion con microondas el proceso sucede en maximo
22 minutos. Sin embargo, ambos métodos son procesos considerados como parte de la

quimica verde.
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